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が、EGFR変異体による耐性や増殖シグナル変異の多様性のため、その効果は限定的である。一方、
HNSCCを含む上皮癌では、その進行に伴い、細胞周期関連タンパク質Cdc6が過剰発現していること
が知られる。Cdc6はAAA+ ATPaseファミリーの一員であり、G1期においてDNA複製起点に結合し
MCM複合体ヘリカーゼをロードする役割をもつ（複製起点のライセンシング）。Cdc6は腫瘍組織にお
いて過剰発現する一方で、ほとんどの休止中の体細胞で発現が見られない。また、Cdc6はライセンシ
ング以外にも細胞周期を通していくつかの機能が示唆されていることから、細胞増殖抑制の標的分子
として有望である可能性が考えられる。本論文研究ではCdc6に着目し、HNSCC細胞の細胞周期におけ
るCdc6の挙動および機能の解明を目的とした実験を行った。
HNSCC細胞株におけるCdc6の発現抑制が分子シグナル制御およびアポトーシスに及ぼす影響を解析
した結果、増殖期においてゲノム損傷の蓄積およびp53依存的な細胞老化あるいはアポトーシスを引き
起こすことが示された。また、Cdc6の新規機能として、モータータンパク質の活性を介した微小管の
構築および中心体の分離作用が示唆された。
これらの研究結果は，Cdc6の発現抑制がその上流の増殖シグナル変異に依存せずに高い抗腫瘍効果
を示す可能性を示唆するものである。加えて、本研究成果はCdc6を分子標的とした治療法に繋がるこ
とが期待され、今後の頭頸部腫瘍学および新薬開発への学術的貢献は高い。よって，本論文は博士（歯
学）の学位に値するものと判断する。
